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Voetnoot:





A new role of stress physiology in functional somatic symptoms





Functionele lichamelijke klachten (ook wel medisch onverklaarbare of psychosomatische klachten genoemd) zijn klachten zonder duidelijk aanwijsbare medische oorzaak. De term ‘functioneel’ duidt hierbij aan dat er geen verklarend lichamelijk functieverlies of pathologie aanwezig is. In de literatuur wordt een grote variëteit van syndromen met dit soort klachten beschreven waarbij de mogelijkheid van een nog niet ontdekte (gedeeltelijk) medische verklaring in meer of mindere mate nog wordt open gehouden. Functionele lichamelijke syndromen vormen door hun hoge prevalentie een groot probleem in de gezondheidszorg (Barsky & Borus, 1999; Nimnuan, Hotopf & Wesseley, 2001). Nu is de discrepantie tussen klachten en aanwijsbare pathologie niet alleen kenmerkend voor functionele lichamelijke syndromen. Ook bij echte pathologie, zoals bijvoorbeeld de mate van sclerose in de kransvaten, bestaat er een matig verband tussen de ernst van de afwijking en de subjectieve klachten. Bij functionele lichamelijke syndromen krijgt deze discrepantie echter een magisch tintje doordat er in het geheel niets lichamelijks aan de hand lijkt te zijn. Enkele opvallende kenmerken van functionele lichamelijke syndromen zijn: 
a)	Een grote overlap in klachten tussen de diverse syndromen: Naast een aantal syndroom-specifieke klachten is er ook sprake van vele diffuse, niet-specifieke en ambigue symptomen zoals vermoeidheid en geheugen-, aandachts- of concentratieproblemen (Buchwald & Garrity, 1994).
b)	Een grote overlap tussen de syndromen onderling: Eenzelfde persoon voldoet vaak aan de diagnostische criteria voor verscheidene syndromen (Wesseley, Nimnuan & Sharpe, 2001).
c)	Een epidemiologische overeenkomst tussen de syndromen: Syndromen ontstaan en verspreiden zich bijvoorbeeld volgens bepaalde sociaal-psychologische processen (zoals informatie via de media) in plaats van via een duidelijke dosis-respons relatie (zie o.a. Barsky & Borus, 1999).
d)	Een co-morbiditeit met bepaalde psychiatrische stoornissen: Mensen met functionele syndromen hebben vaak ook angst- en depressieve stoornissen (Barsky & Borus, 1999; van Doornen, 2002; Wesseley et al., 2001).
e)	Stress, negatieve emotie en trauma worden geacht een rol te spelen bij het ontstaan en de instandhouding van de klachten (Barsky & Borus, 1999; van Doornen, 2002; Pennebaker, 2000; Sharpe & Bass, 1992; Watson & Pennebaker, 1989). Deze samenhang is als uitgangspunt gebruikt voor diverse psychologische en (psycho)fysiologische modellen van functionele lichamelijke klachten en syndromen. 
In het huidige betoog zal met name ingegaan worden op dit laatste kenmerk. Pogingen om specifieke ontregelde fysiologische stressreacties als verklaring aan te voeren voor specifieke functionele klachten hebben tot nu toe weinig opgeleverd. De aan stress gerelateerde psychologische factoren lijken een veel grotere rol te spelen. De centrale stelling van het huidige betoog is dat fysiologische maten, ondanks de geringe verklarende rol van fysiologische mechanismen, wel degelijk een rol kunnen spelen in de poging iets meer te begrijpen van de aard van functionele klachten en syndromen. Ze dienen daartoe wel anders te worden geïnterpreteerd. In het onderstaande betoog zal een nieuwe rol van fysiologische maten verder uitgewerkt worden; Ze kunnen aanvullende informatie verschaffen (naast rapportagematen) over de aan de klachten gerelateerde emotionele toestand.


Psychofysiologische versus psychologische verklarende modellen

Wat betreft de rol van stress en emoties bij functionele klachten gaan de traditionele psychofysiologische modellen uit van een oorzakelijk verband tussen een abnormale fysiologische reactie op stress en de gerapporteerde klachten (Sharpe & Bass, 1992; Wilhelm, Gevirtz & Roth, 2001). Er zou sprake zijn van een verstoorde (of ontregelde) fysiologische stressreactie die de klachten kan verklaren. Een duidelijk voorbeeld hiervan is de rol die wordt toegeschreven aan hyperventilatie bij een heel scala van klachten zoals moeheid, duizeligheid, misselijkheid en tintelingen. De psychologische reactie (angst/stress) ontstaat op centraal niveau, en een verlaging van het CO2-gehalte in het bloed ten gevolge van door stress geïnduceerde overmatige ademhaling zou de oorzaak zijn van de diverse klachten. Andere voorbeelden zijn de rol van door stress geïnduceerde veranderingen in darm-motiliteit bij het ‘irritable bowel syndrome’ en de rol van door stress geïnduceerde veranderingen in spierspanning bij spanningshoofdpijn. De gangbare psychofysiologische visie veronderstelt dus dat de perceptie en rapportage van een verstoorde fysiologische reactie op stress leidt tot functionele lichamelijke klachten. Oftewel, aan stress gerelateerde fysiologische ontregelingen zouden de klachten in de betreffende orgaansystemen doen ontstaan. Wat is nu eigenlijk de empirische ondersteuning van deze visie? Hebben alle mensen met functionele lichamelijke klachten afwijkende fysiologische reacties? Dit blijkt vaak niet het geval. Omdat het niet onze doelstelling is hiervan een uitgebreid literatuuroverzicht te geven, zal worden volstaan met een illustratie aan de hand van het hyperventilatiesyndroom. Veel zogenaamde hyperventilanten vertonen geen of slechts in geringe mate afwijkende reacties op stress van hun ademhaling, waaronder de bekende CO2 daling in het bloed (Hornsveld et al., 1996; Houtveen, Rietveld & de Geus, in press; Wientjes & Grossman, 1994). In studies bij paniekpatiënten met vergelijkbare klachten worden daarentegen weer wel afwijkingen in ademhalingsparameters geconstateerd (Coryell et al., 2001; Bystritsky, 2000; Papp, Klein & Gorman, 1993). Perifere fysiologische ontregelingen kunnen (hier geïllustreerd a.d.h.v. het hyperventilatiesyndroom) niet met voldoende specificiteit een verklarend mechanisme zijn.
Er bestaat een uitgebreide literatuur met betrekking tot de rol van psychologische factoren bij functionele lichamelijke klachten en syndromen (zie o.a. Barsky & Borus, 1999; Clark, 1988; Pennebaker, 2000; Watson & Pennebaker, 1989). Op psychologische factoren toegespitste modellen stellen dat functionele lichamelijke klachten samenhangen met de neiging van angstige en gestresste mensen om hun aandacht te vestigen op lichamelijke sensaties en om deze sensaties negatief en catastrofaal te interpreteren als signalen van een lichamelijke ziekte. Functionele lichamelijke klachten zouden voortkomen uit een verlaagde drempel voor de waarneming van (al of niet abnormaal sterke) fysiologische manifestaties van stress of angst, ook wel ‘viscerale misperceptie’ genoemd. Wat is dan de empirische ondersteuning van deze visie? Over het algemeen kan gesteld worden dat er (in tegenstelling tot de fysiologische modellen) wel empirische ondersteuning bestaat van diverse op psychologische factoren toegespitste modellen (Barsky & Borus, 1999; Clark, 1988; Watson & Pennebaker, 1989; Pennebaker, 2000). Psychologische factoren lijken dus een grotere rol te spelen bij functionele lichamelijke klachten dan fysiologische factoren. Fysiologische maten worden (en dit lijkt op het eerste gezicht dus terecht) in de huidige klinische praktijk niet gebruikt bij diagnostiek van functionele lichamelijke klachten en syndromen. Echter, dit is in onze ogen slechts ten dele terecht: Fysiologische maten hebben wel hun waarde maar hun rol dient anders geïnterpreteerd te worden. 


De lichamelijke klachtenparadox in DSM-IV

Hoewel dus de relatie tussen fysiologische reacties op stress en lichamelijke klachten verre van duidelijk is, bestaat er wel robuuste empirische evidentie voor een relatie tussen functionele lichamelijke klachten en angst, en tussen functionele lichamelijke klachten en angstgerelateerde cognities (zie o.a. Barsky & Borus, 1999; Watson & Pennebaker, 1989; Pennebaker, 2000). Het lijkt dus voor de hand te liggen om gerapporteerde functionele lichamelijke klachten te beschouwen als een van de manifestaties van angst. Maar wat is dan de positie van fysiologische stressreacties in deze koppeling tussen angst en angstgerelateerde lichamelijke klachten? Wilhelm en Roth (2001) wezen recentelijk op een paradox in de beschrijving van de relatie tussen angst en de manifestaties van angst:

‘The current situation is paradoxical: both anxiety and its symptoms are evaluated exclusively by self-report, even when many anxiety symptoms have plausible physiological origins and most logically should be measured physiologically.’

De visie dat zelfrapportage van de subjectieve ervaring het onderliggende angstconstruct voldoende in kaart brengt wordt weersproken door het feit dat een emotionele toestand (zoals angst) drie verschillende aspecten heeft: verbaal-cognitief, fysiologisch en gedragsmatig, waarvan bekend is dat ze een lage concordantie vertonen (Lang, 1978). Met andere woorden: de meting van het achterliggende concept angst/stress kan verschillende uitslagen geven in de drie meetdomeinen. Voor ons huidige betoog is het met name van belang dat iemands oordeel over zijn of haar emotionele toestand dus maar matig hoeft samen te hangen met de meetbare fysiologische correlaten van die toestand. Deze matige samenhang wordt begrijpelijk wanneer we beseffen dat centrale emotionele processen deels onbewust kunnen zijn en dus niet toegankelijk voor introspectie en rapportage. Deze onbewuste aspecten zullen echter wel hun fysiologische representatie hebben. Het positieve aspect van deze op het eerste gezicht teleurstellende constatering van een matige samenhang is, dat fysiologische maten dus additionele informatie kunnen opleveren over een emotionele toestand (angst/stress), welke niet beschikbaar komt via rapportage. Een verbaal rapport kan opgevat worden als de bewuste interpretatie door hogere hersencentra van de activatie-toestand van het lagere zogehete ‘centrale angstnetwerk’. Met het centrale angstnetwerk wordt hier bedoeld het centrale fysiologische netwerk rond de amygdala en hypothalamus en de hiermee anatomisch verbonden en hieraan functioneel gerelateerde structuren op het niveau van de hersenstam en de cortex (zie Gorman et al., 2000). Dit centrale angstnetwerk geeft, via centra in de hersenstam, signalen aan de perifere fysiologie (cardiovasculair, ademhaling, spierspanning, etc.) en via de hypofyse aan de bijnierschors (verantwoordelijk voor de afgifte van het stresshormoon cortisol). 
Naast het feit dat niet alle centrale emotionele processen zelf bewust toegankelijk zijn, zijn vele perifere fysiologische manifestaties van centrale emotionele processen ook niet direct waarneembaar. Een belangrijk voorbeeld hiervan is een stijging in de concentratie van het stresshormoon cortisol in het bloed. Hoewel veranderingen in de concentratie van cortisol in het bloed geen rechtstreeks object van viscerale perceptie kunnen zijn, variëren ze wel met de emotionele toestand. Volgens de klassieke James-Lange theorie zouden emoties vooral ontstaan door de perceptie van de perifere manifestaties ervan; In de hierboven genoemde op psychologische factoren toegespitste modellen van functionele lichamelijke klachten speelt viscerale (mis)perceptie een belangrijke rol. Van viscerale perceptie kan echter bij bepaalde fysiologische manifestaties van stress geen sprake van zijn omdat ze eenvoudigweg niet direct waarneembaar zijn. 





We beweerden dat perifere fysiologische ontregelingen weinig verklarende kracht blijken te hebben als causaal en specifiek mechanisme voor functionele lichamelijke klachten en syndromen. Een belangrijke vraag die nu nog gesteld zou kunnen worden is of we wel op de juiste plek hebben gezocht naar verklarende fysiologische verschillen bij patiënten met functionele lichamelijke klachten. Misschien ligt het fysiologische ‘probleem’ niet daar waar de klacht wordt gevoeld, namelijk perifeer in het lichaam, maar daar waar de binnenkomende informatie wordt verwerkt, bijvoorbeeld in de thalamus of in hogere centra waar deze informatie bewust wordt gemaakt (van Doornen, 2002). Volgens de psychologische verklaringsmodellen worden de klachten op zijn minst beïnvloed door angstgerelateerde aandacht en cognities. Een dergelijke psychologische interpretatie moet natuurlijk ook een (centrale) fysiologische representatie hebben. Mensen met functionele lichamelijke klachten zouden wel eens een te gevoelige versterker in hun hersenen kunnen hebben voor vage en zwakke ‘ruis’-signalen vanuit het lichaam, die door anderen niet eens bewust waargenomen worden. En die versterker zou wel eens verder open gedraaid kunnen worden door stress of angst. Anders gesteld: een specifiek informatieverwerkingsgebied in de hersenen zou wel eens door langdurige stress of dispositionele angst fysiologisch ontregeld kunnen zijn. 





Perifere fysiologische maten hebben echter diverse praktische voordelen boven centrale maten. De complexiteit van de betrokken breinprocessen is namelijk enorm en vereist uitgebreide en complexe centrale meettechnieken die nog niet bestaan, zeer duur zijn of voorlopig alleen in een laboratorium toepasbaar. Dit zijn beperkingen die het verkrijgen van bruikbare informatie of nog onmogelijk maken of zwaar kunnen belemmeren. Wij denken dat de praktische voordelen en de haalbaarheid van perifere fysiologische metingen als aanvullende maten van activatie van het centrale angstnetwerk, ondanks het feit dat ze maar een indirect beeld geven van wat zich in het brein afspeelt, ze toch onmisbaar maken voor onderzoek bij functionele lichamelijke klachten. Activatie van het centrale angstnetwerk heeft immers talloze perifere fysiologische manifestaties. Met name moderne en handzame ambulante niet-invasieve meettechnieken, waarbij patiënten tijdens hun dagelijkse bezigheden kunnen worden gemeten, zijn dus naar onze mening goed bruikbaar als ‘markers’ van de toestand van het centrale angstnetwerk, aanvullend op zelfrapportage.




	Figuur 1: een gerapporteerde klacht in relatie tot een fysiologische sensatie


Individuele response specificiteit en de meerwaarde van perifere fysiologische maten

Over het algemeen geldt dat verschillen tussen personen in perifere fysiologische stressmaten maar weinig samenhangen met verschillen in subjectief ervaren angst en/of stress. Veranderingen van perifere fysiologische maten binnen een persoon hangen echter wel redelijk samen met veranderingen van gerapporteerde angst en/of stress, maar dan alleen op individu-specifieke fysiologische maten. Dit wil zeggen dat waar voor de ene persoon veranderingen in een emotionele toestand samenhangen met veranderingen in maat X, deze zich voor een ander persoon reflecteren in veranderingen in maat Y. Uiteraard zijn dit slechts relatieve verschillen. Een duidelijk en goed onderzocht voorbeeld hiervan in de psychofysiologische literatuur is het stabiele onderscheid dat gemaakt kan worden tussen mensen die relatief sterk op stress reageren met hun hart versus mensen die sterker met hun bloedvaten reageren (Manuck, Kamarck, Kasprowicz & Waldstein, 1993). Dergelijke individuele verschillen in fysiologische reactiviteit zijn vergelijkbaar met psychologische disposities. Het fenomeen wordt wel ‘response specificiteit’ genoemd: Mensen reageren met individu-specifieke fysiologische reactiepatronen. Deze zijn een soort van ‘vingerafdruk’ van de manier van fysiologisch reageren op stress. Het zou kunnen dat het onderzoek naar de bijdrage van perifere fysiologische ontregelingen gerelateerd aan stress bij diverse klinische syndromen mede weinig hebben opgeleverd als gevolg van het negeren van het bestaan van deze fysiologische response specificiteit. Middeling over proefpersonen van fysiologische reacties zonder rekening te houden met individuele response specificiteit negeert het bestaan van interessante individuele verschillen. 
	De grote vraag is nu hoe gebruik te maken van dit principe van response specificiteit bij de herziening van de rol van fysiologische maten bij functionele lichamelijke klachten en syndromen? Een mogelijkheid is om gebruik te maken van de subgroepen die bestaan (binnen de verschillende klinische syndromen) met verschillende specifiek ontregelde fysiologische stress-response profielen. In de literatuur is bijvoorbeeld reeds melding gemaakt van het bestaan van subgroepen met en zonder ontregelingen in CO2 onder mensen met functionele lichamelijke klachten (Wientjes, 1996; Wilhelm et al., 2001). Van deze aanvullende diagnostische informatie zal gebruik gemaakt kunnen gaan worden. Bij traditioneel psychofysiologisch onderzoek bij klinische groepen zijn altijd ‘homogene’ klinische groepen samengesteld gebaseerd op rapportagematen, bijvoorbeeld op basis van de DSM-IV. Vervolgens werd dan naar mogelijke afwijkende fysiologische reacties op stress ten opzichte van een controlegroep gezocht. Dit leverde veelal geen of slechts kleine verschillen op; In onze ogen dus mede veroorzaakt door middeling over heterogene fysiologische stress-response profielen. Vanuit de hierboven genoemde nieuwe rol van fysiologische maten lijkt het echter zinnig het uitgangspunt voor groepsindeling eens niet te baseren op homogeniteit van rapportage, maar op de homogeniteit van ontregelde fysiologische stress-response profielen. Fysiologische stress-response profielen hebben tenminste bewezen een stabiel persoonlijk kenmerk te zijn waarvan het dus interessant zou zijn de betekenis ervan voor het begrijpen van functionele klachten te onderzoeken. De verfijning van diagnoses op grond van sterk overlappende klachten zal waarschijnlijk weinig diagnostisch specifieks opleveren. Mogelijk is de huidige impasse te doorbreken door eens een ander indelingsprincipe te hanteren.
De selectie van patiënten voor onderzoeksdoeleinden zou dan kunnen bestaan uit een vrij heterogene groep die slechts overeenkomen in het feit dat ze medisch onverklaarde klachten hebben. Binnen deze qua klachten heterogene groep moet vervolgens gepoogd worden subgroepen te definiëren op grond van homogene ontregelde fysiologische stress-response profielen. Pas in tweede instantie zou ook gekeken kunnen worden in welke mate deze subgroepen zich ook onderscheiden in klachtenpatroon. Fysiologische en psychologische maten zijn tenslotte, hoewel complementaire informatie leverend, niet geheel onafhankelijk. De grote vraag wordt dan of de indeling op basis van homogene ontregelde fysiologische stress-response profielen inderdaad toegevoegde diagnostische waarde heeft. Diagnostisch gezien hebben de fysiologische profielen in ieder geval toegevoegde waarde omdat er binnen groepen patiënten, zoals gedefinieerd met traditionele DSM-IV categorieën, subgroepen te onderscheiden zullen zijn op grond van hun (specifiek ontregelde) fysiologische stress-response profiel. Het is dan zaak om na te gaan hoe deze subgroepen zich onderscheiden in het verloop van hun klachten en in het effect van de aan hen aangeboden therapie. Ook de samenhang tussen verbetering van klachten en herstel van het ontregelde fysiologisch stress-response profiel is informatief voor de rol van de fysiologische afwijkingen in het ontstaan en verloop van de klachten. 
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